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論 文 内' 容 要
?
本 論 交 は 実 用 性 の 高 い3H標 識 岳 と し て接 触 法 と化 学的 量 元 法 を と り あ げ ・,これ ら の 方 法 に 独 碍
の 改 良 知 よび 検 計 を 加 え.,さ ら に 新 し く開 発 さ れ た 葵 物 で あ る 尉 所 麻 酔 薬2-me七hy'1-2一 ロ
簗
propy・こLaminopropion-0一 七〇■ui(ユθhyて}roch■o}idθ(LA-012),,抗 トキ
ソ プ ラ ズ マ薬2一 ・ulf・m呼 ・一44'rd孕 皿蟄 ・diph・ 旺 ユ・1・1f。・・(SDDS)の 生
体 内 運 命 を解 明 す る た め.・3.Eで標 識 し,.これ を用 い て 各 蔓 物 の 吸 収,排 泄,体 内 分 布 澄 よ び 代 謝
を 詳 細 に 検 討 した もの で あ る 。
〔1〕 トリチ ウム漂識化合物 の興味 の改良
蹴1zbachに よつて開発 された トリチ ウムガス,凄触法 を改良する目的 で,接 触法の反応系 に独
爆を添加する:方法 を考案 し.種 々の化合物 を非常に高い効 幽で標 識できる ことを明 らかに した。
一方,還 元で きる先馴 ヒ合物が碍 られる場合 には従来の化 学的・罎元法 がいずれの標識法 よりも高
い比放射能 を持つた標識イヒ合物を与 え得るので,こ の化学的還元法 に必要 左先駆 化合物の合成 とそ
の拷触壁元 について蜘 し,さ らに新 しい康識法 として注 目されてい る反眺 トリチウム標識法 な よ
び破 電法が トレーサー実磯に利用できる標識壊 であるかを検討 した。
墨)白金触蝶下の接触法
従来 より行 なわれている接触法 の標識灘を増大 する 目的 で・反応系に触媒 を添加 した ときの標識
審 の増加 と反 応機 鞠 ζついて検計 した。sa■iCylicacidに白金 騒,パ ラジウム黒,Ranθ7
町 または活性堤 を混合 したのち3砺 と接触 さぜた結果,白 金黒を用いた ときにsaユicア1ic
acid.の比放射能 が署 しくユ曽加 し、接 触法に よつて褐 られ る比放射能の約2000倍 に達 した。ま
たL-Vら=Line,prθd.o駐iBolonθ,bθnzoicacid,ino8i℃Oユ於 よび 七hia㌣一
mineについて白金触喉 の効果 を検計 した結果,』5～210倍 の範…用で比放射能.が増大 した。 また
難 であるb飢Zene紘 礁 。lueneについて も白金嫉 の添加 偉 つて接触法 よ握500
倍以.上高い比放射能が得 られたので,こ れ らを葵物 の生体内分精ゐ実験 に内部標準試料 と して用い 、
.ることができた。 この ように白金触喋 下の接触法は1〃iユ助achの 接触法 を改良 した一方法で ある
と考えることができる。
白金触環下 の接触法 の博微 として標識雍が化合物 の種類 によつて署 しく変動 し,脂 肪属化合物 よ
ウ芳番属化合物 に知いて嘆識墨の増加が頻著 であつたo
一一92一
白金独環添:加に よる標識墨増大 の原因 として二つのことが考察され た。その一つは有機化合物 と
3恥 とが触媒表面に吸着することに より3Hの 崩壊エネルギーが反応累 により効果 的に利用される
ことであり.、ほかの一つは白金触媒に よる水 素原子 の触湛的交換反応 であると考えた。 これ らの原
因 を証 凋する目的 で.,漂識墨に診 よぼす塩度 の影響細 よび芳香核 の3H2交換 と芳番核 の3耳2分布 に
痴 よぼす罎換幕 の影響についで検討 した結果 より,自 金触喋添加 による標 識兆増大の主友う潭因は
触媒 と有機化合物 との化学吸着に:よるもの と結論された。
2)化 学的 量元法 とその他 の標識法.
化 学的堰元法 による芳番属化合吻の3匙 擦識 に芳零核 をハロゲン化 した化合物 を先駆化合物 と し
て用いる方法 を検討 した。LA-0望2(1)をACOHI容 燦;中で プロム化 する とプ ロム化合物(E)
が高収墨で得 られた。 且をKOトMeOH溶 漠中でP4触 媒の存在 下で接 隼1瞬元 すると容易 に元 の
LA-012の 生成す ることを認めた。2σiの3H2を 用いて 皿を接触還元 したとき,1.65凶i!解
の比放射能 を有 する3R-LA-012を得 た。、市販 の局所麻聾薬 であるpri■oca加e於 よび
ユidocaineをLA-G12の 場合 と同様に して3H標 識 することにより.比放射能の高い標識
化合物 を得た.SDDS(皿)を プロム化 するとSDDS1分 子に対 し3.原子 のプロムの結合 した
化合物(1V)が得 られ,こ れは接独環元 によつ て元のSDDSを 生成 することを認 めた ので,拉 を
2σiの3H、で接触遣元 して α45mGi卿 浮の3H-SDDSを 得た。
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一方,脂 肪属化合物であるβ七θaricacidの3H標 識に反跳 トリチ ウム腰識法,放 電法,交
換法:捧よび化学的羅元法 を適胆 し,各擦識法の翼用性1を比較検討 した。
新 しい標識法 として注目されている反眺 トリチ ウム標識法は低い比放射能 しか与 えない こと・.ま
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た放射穣 による損傷 を署 しく受け ることより,こ の方法は反跳原子の挙動 を研究する上で非常に重
要 であるが,ト レーサー実験に使用できる標 識化合物 をつ くることでは他の方法に:比べて実用的で
ない と結論された。.
接触法を改良 した放 電法は反応時間 を署 しく箆縮 すること,.また トリチ ウム ガスの使 馬量 を接触
法 より少 くすることよ匂,実 用的 な方法 である ことが認められた。
徹 から嗣 され少 る交換法は騨 獅 上!較鵬 民 と・り・軸・・副6.・ ・i・の・う鰍
に対 して安定であり・ま牟鯨媒毒作用を示さ左い化合物の標識に有用な方法であると考え られた・
ロ し
二重結合を有する先駆化合物ゼ 恥 で接触還元する焦学的躍元法は非常に高い比放射能を持つた・
また放射化学的純度の高い標識化合物を与えるととよう,最も有利な方法であ・ると結論された。
.〔π〕トリテ マム標識化合物の生体内分布
r
新 しく開発 される葵物は葵理 作用や毒性ばか りで な く,吸収、携澄,体 内分布,代 謝等 を含めた
生体内運命を解明ず る必要があると考 えたので・新局所味酔薬LA-012診 よび新抗 トキ ソ1プラ
ズマ細D卵 姓 体内齢 を・さき吟 叫 た3H標靴 舗 を恥 て調 蹴 糺 た・.
T)LA-012の 生体 内運命
モルモツトの筋肉内に注射 した3H一一LA-012は速やかに吸収 され,て 時間後 には注入部位か ら
へ.
大部分が消失 した。組織中の農度ほ腎臓 が最 も高かつた ことよ如尿中 弊泄の速い葵物であるごとが
示 された。 また噸液中の蝿度がいずれの.組織 よりも底か つた こと より組織親和性 の高い葵物 である
ことが示された。葵物の大部分は24時 閥'までの尿中に排泄 され,:奉変化の形で俳灘.さ:れた量は投
一与量 の5%で あつて大部分が代謝物 と して俳泄 された。.
ペ ーパー如 マ トグラフイ'によつ て 礪 類 の糊 物が分難 され 注 要 な代謝物は水酸イヒまたはN
脱 プロピル化 された もの診 よびそれ らのグルク ロン竣 または 硫峻抱合偉であつた。組織切片を用い
た3亘一LA-012の代謝実験 よ.り,呼職がLA-012代 謝の主要磯器である ことが示 された。
2)SDDSの 生体内運命
ラツテの筋肉内騰 蝦 として遡 した3}エーSDDrは徐 々鰍 収さ叫 笹 畷 雌 入音じ齢 ら
大部分が消失 した。 マウス腹痙内投・与博の霞h液誇よび組織中の竣度は5時間で最高に達 し,以後次
第に域少する傾向を示 し,血中蔑慶の長時間持続する薬物であることが認められた。組織中の濃度
は職 が最 縞 く諌 いで髄 と騰 鵬 かつたの廟 し 脳が最 も働 っ た・
薬物 の大部分は尿 中に排泄 され9マ ウス腹睦内投与後 フ2噂間 の犀中 シ(投一与量の80%が 排潰 さ
れた。 尿中雛泄物 の65%が 未 変化 の3H-SDDSとして捌…泄 され,代 謝物 の』つはH恥 基 にグルク
ロン駿 の結合 した抱合体 であり,ほ かの一つは 鳶02NH越にグルク 娘ン唆の曇吉合 した抱合体 である
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と推定された。
総 括
薬物 代謝の研究 に喧 を トレーサーと して応用する目的 で,蘂 物の3H標 識に独特 の改良お よび
検討.を加え,さ らに聖 で標識 した薬物 を用いて葵物の生体内運 命を研究 して次の結論 を得 た。
f)Wi拡bachの 璋触法k白 金触媒 を添加する ことに より3Hの 標識塾 を5～2000倍 の範
躍で増大する ことがで きた。 白金触媒添加 に'よる標識兆増大の主 なる要因は管某 と有機化合物 との
化学吸着に よる もので あると結論 された。
2)化 学的董元法 による葵物〆)喧 標識 には芳香弦 をプロム化 した甚一香属化合物 を,ま たは二二重
結合 を有する脂肪 属化合物 を先駆化合物 として用い ることによ り比放射能の非常に高い標識化令物 ・
を得る ことがで きた。
乙)新 しい標識法で ある反跳 トリチ ウム標識法 は低い比放射能 しか.与えない ことより,実 馬的 な
方法では なか つたが,接 触法 を改良 した放電法は反応時間 を署 しく短縮する ことが認め られた。
4)新 局所麻酔薬LA-012は 吸収 誇 よぴ排滑 の速い,組 磯親和性の高 い,ま た代謝 されやす
い薬物 であつたP主 要な代謝経絡 はフk駿イ騨 よび脱アルキ ル化で あつた。
5)新抗 トキソ・プラズマ薬SDDSは 徐 々に吸収されて長時間血中濃度の持続する薬物 であつた。
大部分が未変化 の形で尿中に撰泄 され,主 要 な代謝物はNグ ノレクロナイ ドであつた。
以上 の結果 よ鮎3Hを トレー サー として 用いることの利点 として,1)比 放射能 の非常琴高い
麟 化合物爾 ら描 こと・ の 生理 学的鴨 での詳撒 代謝騎 が可能であること・IP実
験が非常に簡易化されることが認められた。 したがつて,今後新 しく開発される葵物の生体内運命
の僻究には3H標織化合物が用い与れるものと考えられる。
噂 曾5一
`
鳴
審 査 結 果 の 要 旨
本論文は薬 物の生体内 分布 を検索する 目的で使用する トリチ ウム標識 化合物 の ヤ有利でかっ非
醒離 性物質 の製 法を開発 し,さ らにこの製法 を適用 して合成もた新 らしい局所麻酔薬2一皿蕊h一
・・一2二・一…Pア.・ ・叫 ・・…P… π・、・叫 ・…..甲1.(L・9012)緯 び撫 リパ ノ
ノ
ゾ マ 薬2-su工famoア}一4,4-d.iamino一 αiPhθnγ ■sulfonθ(SDDS)の 吸 収,体 内
.肺脚 冷よ聯 燗 碑 ・かにし脚 聯 ・1
従来の ドリチウム標識法 としては交換法,反 跳法,接触法など種々の方法が実施されているが
らナれも'比放射能が低 く,また生体内セ女換反応を齢こしやすい欠点があつ島
本硫究は種々の条件下で検討を加え,P℃一b惣磁 による接触還元法が最も!瞳よぐ,非解離
性が高匝ことが認められた。.特に先駆化合物としてBr化 した芳香属化合物や二重結合 を有する
脂肪属化合柳をもちいて白金触媒で還乖することが最も有利であることを確認した。
聯 をもちい・'誓LA咽 聴 鯨 ←たが・燃 纏 の恥 糊 離性の物簸 縄 よく得ら
れた。
lH5
∵町 岬 黛5H
GH乙
51i一工」血一 〇12,
またSDDSで も構造 に示す位置 に5H一標識 した化合物 有利に合成 し得た。
3H3H
・・ゆ ・賑/}NH・, H_DS
5H ・SO2NH2
両標識化合物 をもちい薬 物代謝 を検討 した ところL虻.01.2はモルモッ トで吸駅,排 泄は きわ
めて速かで,大 部分は,24時 聞で尿 中に未変化 のまま排泄され るが,一 部はEO化,診 よび脱
アルキル化す ることを認 めた。 またSDDSでは ラツ トのラジオオー トグ ラムで肝 臓鉛 よび腎臓 に
強 い放射能活性 を示 した こと診 よぴ 筋肉からの吸収は徐 々であることを観察 した。 尿中撫 幽勿は.
65%が 未変化で ぎ5%が 餌一グルク ロナイ ドである ことを認めた。
本薪 究は薬物代謝を追跡す る手段 と して,ト リチ ゥム標識法を改良 し,さ らに新規化合物で薬
物代謝を解明す るな ど多 くの知 見を加 えた有意義 な研 究である。 博士論文'として充分価値 ある も.
の と認められるσ
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